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三 環系抗う つ 薬 の イ ミ プラ ミ ン とク ロ ミ プ ラ ミ ン の夜 間陰茎勃起 くn o ctu rn al penile tu m e sc e n ce，
N P Tlな らび に R E M睡眠に 及ぼ す影 響 を調 べ る た め に 本研究 を行 な っ た． 被験者 は 18才から 20才の 6
人 の健康青年男子 で ある ． 薬剤の 投与方法は ， ま ず偽薬 を2 日間経 口 投与 し た後 く順応期間と基準期間ン，
ク ロ ミ プラ ミ ン 25m g を 1日 2 回 7日 間投与 し く服薬期間う， その後 3 日間再 び偽薬 を投与 した く離脱期
間う． イ ミ プ ラ ミ ン 50mg l 日 2 回投与の 影響も同 一 被験者 を対象に ， 同様の 投与 日程で 観察 した． 陰茎膨
張モ ニ タ ー を含む ポ リ ソ ム ノ グ ラ フ イ 記録 を各々 の期間に 施行 した． 順応期間の 1 日軌 服薬期間の 5 日
目およ び離脱期間の 3日目 に ， 性欲， マ ス タ ー ベ ー シ ョ ンの 際の勃起 と射精に 関して， 質問用 紙に よ り自
己評価さ せた ． 基準期間に お い て N P T潜時 は R E M潜時と ほぼ 等しく， そ の 後の 出現も よ く 一 致 して い
た． 両薬物服薬期間中， N P T時間は R E M 陛眠時間に 比較的よ く相関 して減少した が， N P T潜時 は RE M
潜時ほ どに は 延長 しな か っ た ． こ の た め両薬物服薬期間中， 睡眠前半に お い て R E M睡 眠の 出現 して い な い
時に N P T が出現す る と い う解離現象が しば し ば観察さ れ た． N P T時間の減少 と解離現象はイ ミプ ラ ミ
ン服薬期間中よ りも ク ロ ミプ ラ ミ ン服薬期間中で よ り強く起 こ っ た ． 両薬物離脱期間ゐ3 日目に ， N P Tと
R E M 睡眠が 反跳的増加を示 した． 自 己評価に よ る性機能調査 で は， ク ロ ミ プ ラ ミ ン服薬期間中， 性欲の 低
下を訴えた者 が 2人， 勃起障害 を訴 えた者が 1人 ， 射精障害を訴 えた者が 5 人い た
．
こ れ に 対 し， イ ミ プ
ラ ミ ン服薬中， 性欲 の 低下を訴 えた者 が 3 人， 勃起障害 を訴えた 者はお らず， 射精障害 を訴 えた者が 2人
で あ っ た ■ NP T， R E M睡眠の減少お よ び覚醒時の 性機能 の障害は両抗う つ 薬の もつ 抗 コ リ ン作用 ， セ ロ ト
ニ ン賦清作 剛 こよ り引き起 こさ れ た と考 え られ る． さ ら に こ れ らの 作用 の R E M睡眠の 構成要素と NPT
に 対す る抑制効果の程度が異 なる こ と に より， RE M睡眠と N P Tの 解離現象が生 じた と思わ れる
．
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Key w o rds n octur n al pe nile tu m escence くN P TJ， R E M sle ep， tricyclic
a ntidepr ess a nts， disso ciativ ephe n o m en o叫 S eX u al fu n ction．
夜間陰茎 勃起くn o ctu rn alpeniletum e sc e n ce， N P Tl
は睡眠中に 起 こ る自律神経現象の 一 つ と して知 られ て
いる
． 成人 で の こ の 現 象は O hlm eyerらり21に よ っ て 初
めて報告さ れ た． Halv e rs o n叫は， 別 に， 3週か ら 20週
の幼児の 睡 眠中に 陰茎の 勃起が起 き る こ と を報告 して
い る
．
R EM 睡眠を初め て 発見 した As erin sky ら4，は そ
の報告の なか で， O hlm eye rら に よ っ て 記載さ れ た勃
起の時間の 長さ や周期性が R E M睡眠の それ ら に 類似
してい ると述 べ て い る
．
Os w ald5恨 勃起 をモ ニ タ ー す
る装置 を用 い て， 初め て ， N P T と R E M睡眠が関連 し
て い る こ と を直接的に 示 した ． Fishe rら引と Ka r a c an
ら71は別々 に ， 20代か ら 30代 の 男性 に お い て RE M睡
眠の 80％か ら95％に N P T を伴 う こ と を報告した ． こ
の N P T とい う 現象は 人 間 に お い て 3才 か ら 79才 の
男性 で観察さ れ て い る8潮 ． さ ら に こ の現象は人 間に 特
異的な もの で は な く， 動物 で は猿 に お い て も観察され
て い る1 01．
臨床面 に お い て は， Ka ra c a nl lは心因性イ ン ポ テ ン
A bbreviation s こA PS S， Ass ociationfo rthe Psychophisiologic al Study of Sle ep iA S DC，
Ass ociation ofSle ep Dis ordersCe nters三 B N，the baseline nig姑 C M P， Clo mipr a mineニ D N－
1
，thelstdr ug nightニD N－3，the3rd drug nightニ DN－5，the5th dr ug nig町 D N－7，the7th dr ug
night三工M P，imipr a min eニ N L， N P T50 1ate n cy ニN P T， n O Ctu rnalpeniletu m esc en c e三 N R E M，
814
ス と器質性イ ン ポ テ ン ス の 鑑別 に こ の 現象 を利用 し
た ． 彼に よ れ ば， 心 理 的要因は睡眠中の 勃起 に 影響 を
及 ぼさ なtlの に たい して ， 器 質性要因は睡眠中の 勃起
を障害する と し てい る1 2 ト 1の ． こ れ ら の報告 をも と に し
て， 泌尿器科学的 に も N P T がイン ポテ ン ス の 鑑別 に
広く利用 され て い る ． しか し なが ら， Jov a n o vi己
1 7りま実
験第 一 夜目の 不慣 れな環境 に お け る不安く心 理 的要因1
が睡眠中の 勃起 に陰性効果 を与 える と報告 してお り，
Ka r aca nら
7Iも夢内容の不安度が高 い 場合 に は， 陰茎
勃起 が不 完全 に な っ た り欠如す る こ と を記載 し て い
る ． こ れ らの報告は N P T が 心 理的要因に も影響 され
る こ と を意味する． 一 九 NP T の生理 に 関 して はほ と
ん ど知ら れ て お らず， M a cLe a nら1 81が 猿 の 大脳 を電
気刺激 し勃起中枢の研究 を し てい るの み で ， N P T自
体の中枢 に 関す る報告 はあま りな さ れ てい な い ． 本論
文で は N P T が R E M睡眠中に 高頻度に 起 き る こ と に
注目 し， R E M睡眠を著 しく 抑制す る こ と が知 ら れ て
い る 二 種類 の三 環系抗うつ 薬
1 9ト2 1憧 正 常青年 に 投与
し， それ ら の薬剤が R E M睡眠と N P Tに 及 ぼ す 影
響を比較 し， 両者の関係に つ い て 検討 した．
対象お よび 方法
王 ． 対 象
対象は 6人の 若年青年男子 く18－ 20才二 平均 19．0
剖 で ある． 事前 に問診， 身体検乱 心理検査お よび
睡眠状態に つ い ての 質問表で ， 彼 らが 心 身とも に健康
で 睡眠障害が なtlこ と を確認 した． また ， 実験計画 の
概要を説明 し， 被験者 に な る こ と の 同意 を得 た．
1工 ． 実験方法
1 ． 実験 日程
実験は 19 日間の 日程で 行な っ た ． 第1相 は 7 日間で
準備期間と し， 自宅で 午前 7時 30分 ま で に 起床 し， 昼
寝 をせず午後 11時まで に 就床す る よう に ， 日常生 活の
調整 を行 なわせ た． 第 2相以下 は実験期間で ある． 第
2相 は2 日間の 服薬前期聞 く順応夜と基準夜う と し，
偽薬 を投与 した． 第3相 は 7 日間の 服薬期間く服薬夜う
で あり， タ ロ ミプ ラミ ン くclo mipra min e125m g を 1
日2 回午前8時と午後9時 30分に 内服さ せ た． 第4相
は 3日間の服薬後期聞 く離脱夜う で あ り， 再び偽薬の
投与 を行 な っ た． 実験期間中は， 日 中の 過度な運動 を
遮断 昼寝 を禁じ， ア ル コ ー ル や鎮痛剤， 風邪薬な ど
の 薬物の服用 を控 えさ せた ．
タ ロ ミ プ ラ ミ ン の 実験期聞か ら 6 カ月過ぎ た時期
n on－ R E Mニ P S G， pOlyso m n ogr aphy iR E M，
total N P T 50tim ei T R T， tOtal RE Mtim eニ
withdra w alnight．
に ， 同 じ被験者 を対象と し てイ ミ プ ラ ミ ン くimipr a．
m 血e150m g の 1日 2 回投与の 影響 を， 同様の 実験 方
法で 調 べ た ．
2 ． ポリ ソ ム ノ ブ ラ フ イ 記録 くpolyso m nography，
P S Gl
順 応夜お よ び基 準夜， 服薬第 1 ． 3 ． 5 ． 7乱 雑
脱第 1 ． 3夜に 実験室で P S G記録 を行 な っ た ． 午後11
時に 消灯 を告げ ， 消灯と 同時 に 記録 を開始 し， 翌朝午
前 7時30分ま で継続 した． P S G は脳波， 眼球運軌 筋
電図， 心 電 図， お よ び呼吸曲線 を連続同時記録し，
Re chts chaffen8t Kale sの 方法2 21に 準 じて ， 20秒ごと
に 睡眠段階 を判定 し， 集計 した． 順応夜の デ ー タ は参
考に と どめた．
3 ． N P T測定と そ の 評価
1つ N P T測定
N P T測定に は， ジ ョ ン ソ ン 社製く米国うの 水銀を封
入 した ス ト レ イ ン ゲ ー ジ と増幅器 を用 い た． N P T測
定の 方法 は， まず被験者の平常時の 陰茎 の 根部と亀頭
清 く先端恥 の 周径 を測定 し， 次 に そ の 測定値より1
旬 5 m m 小さ い 周径 の ス ト レ イ ン ゲ
ー ジ を被験者の
陰茎 の 根部と先端部 に装着 した ． ス ト レ イ ン ゲ
ー ジは
陰茎の勃起 に よ る伸展で抵抗が増大 し， 抵抗の 変化は
増幅器 で増幅 され脳 波計に 直流 で 入 力され て い る ． こ
れ に よ り勃起時の 両部位 の 周径の 増加 は ス ト レイ ン
ゲ ー ジ を介 し て P S G記録上 に べ ン の 上 方 へ の偏位と
な り 同時記録さ れ る．
2う N P T評価
まず PS G記録前後 に ス ト レ イ ン ゲ ー ジの 周径を5
m m ご と に 増加 さ せ ， PS G記録用 掛 こ較 正 を記録し
た ． ス ト レ イ ン ゲ
ー ジの 周径 を横軸 に ， 記録用紙に記
録さ れ た ペ ン の 上 方 へ の 偏位 の 長 さ を縦軸に とり， 5
m m ご と の 周径の 変化 に 伴う 偏位 の 長さ を方眼紙上
に プ ロ ッ ト した． こ うす る こ と に よ り， P S G記録上の
ペ ンの 偏位か ら陰茎の 根部と先端部の 周径 を求めるこ
と が で き る． こ の 方法 で 各夜の 陰茎両部位の 平常時周
径お よ び最大勃起時周径 を測定 した一
次 に 基準夜 の 最大勃起時周径 の 50％以上 の 周径の
増大 を示 す 時期 を N P T 50 と し， 80 ％以上 を示 す 闘
を N P T 80 と して 20秒 ご と に 評価 した － た だし
二 つ
の N P T 50の 間隔が 20秒以 内の 時 は それ らを－
ノ ブの
エ ピ ソ ー ド と み な した． N P T 80の エ ピ ソ
ー ドも同じ
基準 に 従 っ た ． この 定義を用 い て ， N P T 50， N P T
糾
の 各々の 合計時間， エ ピ ソ ー ドの 回数， エ ピソ
ー ドJう
r apideye m ov e m enti R L， R E M laten cy ニ
T NT，
w N－1， thelst withdr aw alnighti WN
－3， the3rd
三環系抗う つ 薬の 夜間陰茎勃起に 及 ぼす 影響
平均持続時間， 入 眠 か ら， 始め て N P T が出現す る まで
の時間くN P T潜掛 を各卸こつ い て 求めた ■
4 ． 自覚症状の 評価
各記録夜に お い て ， 記録開始前に 簡単 な身体検査 を
行なう とと も に， 日中の活動状態， 体調， 気分の 変化
ぉよび副作用 に つ い て の 質問表に ， その程度 を記入 さ
せ た． 記録終了後 に は， そ の夜の 睡眠 据軌 夢体験，
目覚めた時の気分な ど に つ い て記載 させ た． また ， 順
応夜の 1 日 弧 服 薬5 日目， 離脱3日目 に マ ス タ
ー ベ ー
シ ョ ン を施行させ ， 平常時と勃起時の 陰茎の根部 と先
端部の 周径を測定さ せ る とと も に 性欲， 勃 鼠 射精の
程度を自己評価 させ た．
5 ． 統計処理
延べ 96夜 で総記録時間816時間の P S G記録 を も
とに， ク ロ ミ プラ ミ ン 投与実験な らび に イ ミ プラ ミ ン
投与実験の各記録夜 に お け る R E M睡 眠 変数 お よ び
N P T変数に つ い て， 6人 の 平均値と そ の 標 準誤差 を
算出した． 統計学的検定は それ ぞ れの 変数に つ い て全
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Fig．1． a． Effe cts of clomipr a min eくC M Pl on total
RE Mtim e a ndtotal N P T 50tim e．
N P T50 is n o ctu rn al pe nile tu m e sc e n c ethe
Circu mfer en ce ofwhich is m o retha n50％ ofthat
Ofpe nileba s e at m a xim ale rctio n o ntheba selin e
night． C M P， 50 m gノday， W a S administered to 6
no rm al m ale v olu nte e rs． Data a r e e xpr ess ed a s
m e a n士 S E Mof 6subje ctsin e a ch night．
Total R E Mtim e a nd N P T 50tim e m a rkedly
de cre a sed du ring the drug nights of C M Pa nd
re c ove red du ring the withdraw alnights．
B N，theba selin e nightこ D N－1，thelstdr ug nighti
D N－3， the 3rd dr ug nighti D N－5， the 5 th dr ug
nightこD N－7， the 7th drug nightニ W N．1， the lst
withdra w al night三 W N－3， the 3rd withdr a w aト
night．
e 叫 e ， tOtal R E Mtim eニ On－－LJ．0 ， tOtal




pく0．01 u e7S u Sbas elin e nightくOn e
Way A N O V A follo wed by Rya n
，
s m ethodン．
Thes e slgn S a re s a m ein Fig． 1 to 4．
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記録夜 に わ た っ て の 一 元 分 散分析 くanalysis of
V a ria n c e
，
A NOV A法1を行な っ た ． 分散分析の結果，
そ の変化 に 有意差が み られ た 場合に は， Rya n法 に よ
る 多重比 較の t検 定 に よ っ て記 録夜間 の比 較 をお こ
な っ た ． ま た， 両薬剤の各記録夜 に お ける R E M睡眠変
数と N P T変数 の 比 較 は対応 の あ るt検定 で 検定 し
た． な お， 睡眠変数の定義 は， A P S S と A S D C に よ る
用語珊 に 準 じた．
成 績
工
． ク ロ ミ プ ラ ミ ン お よ ぴ イ ミ プ ラ ミ ン 投 与 の
R E 則H 睡眠変数に 及 ぼす影響に つ い て
ク ロ ミ プラ ミ ン 投与実験に お け る各記録夜 の R E M
睡眠変数す な わ ち R E M睡眠時聞 くtotal R E Mtim e，
T R Tl， RE M潜時 くR E M late n cy， RU ， R E M期の
回数 くn u mbe r of R E Mperiodsl および R E M期 の平
均持続時間 くdu r atio n of R E Mperiodsl の 6人 の平
均と標準誤差 を図 1 － a ， 2 － a， 3 － a， 4 － a に実線 ．
黒 丸で示 した
． 同 じくイ ミ プ ラ ミ ン投与実験 に お け る
各記録夜の R E M睡眠 変数 を図 1 d b， 2 － b， 3 － b，
4 － b に 実線 ． 黒 丸で示 した．
1 ． ク ロ ミプ ラ ミ ン投与の 影響 く基準夜と の比 較う
ク ロ ミ プラ ミ ン 投与で はす べ ての R E M睡眠変数で
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Fig． 1－b． Effe cts of imipramin eくIM Pl o n total
R E Mtim e a nd total N P
J
r 50tim e．
I M P， 100m gJ
Iday， W a S O rally administer ed to 6
n or m al m ale v olu nte e rs．
Total R E Mtim e a nd N P T50 tim e de cr e a sed
du ring the drug nights of I M Pa nd r e c o v e red
du ring withdr a w al nights． Note that the
dec re as e of total R E Mtim e du ring the dr ug
nights of I M Pw a s slgnific a ntlyle sstha nthat of
C M P in e a ch night．
0 － 砂
， tOtal R E Mtim eニ 0 －． －－－ 0 ， tOtal




， pく0．01v eY Su S e a Ch nightof C M P
S erie sくpaired t－te StJ．
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有意善が認 めら れたくA N O V A法， pく0 ．01l． R E M睡
眠時間 は基準夜 く87．2土9．3分I に 比 べ 全 服薬夜
く16．7 士5．6分，9．8士3．0分，12．1 士4 ．5分，32．1士 3．9
分， 順に 服薬第1， 3， 5， 7夜を示 す ． 以 下同様．1
お よ び離脱第 1夜く72．0士7．9分Iで有意に 減少 して お
り， 離脱第 3夜く116．4 士8．3分フ で有意 に増加 して い
たく図1 － al． 服薬第 1夜の 二 人 ， 服薬第 3夜 の 一 人 ，
服薬第 5夜 の 一 人 で ま っ た く R E M睡眠が出現 しな
か っ た ． R E M潜時は基準夜く100．1士15．9 分1 と比 較
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Fig．2－a ． Effects of C M Po n R E M late n cy a nd
N P T 50 laten cy，
N P T 50 1ate n cyis the tim e m e a s ured from the
O n Set Ofsle ep to thefir st ap pea ra n c e of N P T 50．
R E M laten cy a nd N P T 50 1ate n cy w er epr olo nged
during the dr ug nights of C M Pa nd re c o v e red
du ringthe withdr a w alnights．
書 M 中
， R E M late n cy ニ 0 －－．T－－0， N P T 50
1aten cy．
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Fig． 3－a ． Effe cts of C M Po n n u mbe r of R E M
periods a nd n u mber of N P T 50epis odes．
Nu mbe r of R E Mperiods a nd n umber of N P T 50
epis odes de cre a s ed du ring the drug nights of
C M Pa nd re c overed du ring the with dr a w al
nights，
中 p 書 ， n u mber of R E M■periodsi O －－． ． ．－0，
n u mbe r of N P T 50epis odes．
360．9士31．7 分， 293． 士26．5 分うで 有意に 延長して い
たが ， 離脱第 1 ． 3夜で は有意な変化 は認 め られなかっ
た く図 2 － al． R EM 期の 回数は基準夜く5．0士0．2酎
に 対 し， 全服薬夜 に お い て 1．3士0■5 回， 1■5 士0．3軌
1．3士0．4 臥 2．7士0．6 回 と有意な 減少が み られ， 離脱
第 1夜 く3．7 士0．6 回1 で も 同様 に 有意な減少を示した
が ， 離脱第 3夜く4．7士0，3 回う で は 有意 な変化はみら
れ な か っ たく図 3 － al． R E M期の 平 均持続時間は基準
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Fig． 2－b． Effe cts of I M Pon R E M latency and
N P T 50 late ncy．
R E M late n cy a nd N P T 50 1aten cy w e reprolo nged
du ring the dr ug nights of I M Pa nd r ec ov ered
du ring the withdr aw al nights． Note that the
patternofs up pre s sio n of R E M late n cydu ringthe
drug nights of I M Pw a sdiffe r e ntfr o mthat of
C M P．
ゆ 一 書
， R E M late n cy こ 0 －一 ．－－ ． 0 ， N P T 50
1ate n cy．
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Fig． 3－b． E ffe cts of IM Pon n u mber
of R EM
pe riods and n u mber of N P T50epis od
e s－
Nu mber of R E Mperiods a nd n u mbe r of N
P T5tJ
epis ode sde c re a s ed du ringthedrug nights ofI M
P
a nd re co v er ed du ringthe withdr a w alnights．
中 一 ． ， n u mber of RE M pe riodsニ
0－，．TO，
n u mbe r of N PT 50epis odes．
三 囁系抗う つ 薬の 夜 間陰茎勃起に 及 ぼ す影響
3，2分， 5，2士1 ．4 分， 7 ．5士2■8 分フで 有意に 短縮 して
おり， 離脱 第1 ． 3夜 く25． 1 士4 ．7分 ， 25．7士2．5 釧
では有意な反跳増加が認め られ た く図 4 － al．
2 ． イ ミ プラ ミ ン 投与の 影響 く基準夜と の比 較ラ
イ ミ プ ラ ミ ン 実験 に お け る R E M 陸眠変数 は図 1 －
b， 2
－ b， 3 － b， 4 － b に ク ロ ミ プラ ミ ン実験と 同様
の方法で 示 した． イ ミプ ラ ミ ン 投与 に お い て も す べ て
の R E M睡眠 変数 で 有意差が み ら れ た くR E M睡 眠時
間， RE M潜時， R E M期の 回 数ニ pく0．01こ R E M期の
平均持続時間ニ pく0■05J． R E M睡眠時間 は基準夜
柑7．5士4 ．0 分J と比較 する と 全服薬夜く30．6士6．0 分，
27．4 士6．2分， 39．3士7．1 分， 43．5士5．6分うで 有意に
減少したが， 離脱 夜 仁79．4士10．2 軌 110．2士7．5分1
では有意な変化を認め なか っ たく図1－bl． RE M睡眠
はす べ て の 記録夜で 出現 し た． R E M潜 時 は基準夜
く101．4士13－5分1 に 比 べ 全服薬剤 く300．3士32．5分，
235．2士25．6分， 215．5士26．0 分， 192．3士13．9分1 で
有意に延長 して い たが ， 離脱夜の 有意な変化 はみ ら れ
なか っ た く図2 － bう． R E M期の 回数は 基準夜 く5．2士
0．4回1に 対し， 全服薬夜く2．5士0．4 臥 2．5士0．3回，
3．2士0．3 回， 3－5士0．3 回うで 有意 に 減少し てお り， 離
脱夜では有意 な変化は み ら れ な か っ た く図 3 － bう．
RE M期の 平均 持続時間は基準夜く20．3士2．8分う に 対
し， 服薬第3夜く10．2士2．0分ぅに お い て の み 有意 に 減
少してい た く図4 － bう．
3 － ク ロ ミ プ ラ ミ ン投与とイ ミプ ラ ミ ン 投与の 比較
く各記録夜で の 比 較プ
ク ロ ミ プラ ミ ン 実験各夜とイ ミ プ ラ ミ ン 実験各夜に
8N m －1 m－3 mづ 跡ト7 けトl しホト3
Fig． 4， a－ Effe cts of C M Po n duratio n of R E M
periods a nd duratio n of N P T 50epis ode s．
Me a ndu ratio ns of R E Mperiods a nd N P T50
epis odes de cr e a sed du ring the drug nights of
CM P a nd r ec o v e red during the withdr a w al
nigbts．
書 叫 聯
， du ratio n of R E Mperiodsi O一－－－0 ，
du ratio nof N P T 50epis ode s．
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つ い て， 対応の あ る t検定に よ る比 較で 有意差が あ っ
た場合を図 1－b， 2 － b， 3 － b， 4 － b に ＋ 印 で 記 し
た． R E M睡眠時間は服薬第1 ． 3 ． 5夜 に お い て ， イ
ミ プラ ミ ン 投与 に 比 べ ク ロ ミ プ ラ ミ ン投与で有意に ，
よ り減少 して い たく図 1 － bl
．
R E M潜時は服薬第 5 ．
7夜で ク ロ ミ プ ラ ミ ン投与の ほう が有意に ， よ り延長
して い たく図2 － bl． R E M期 の 回 数は服薬全夜に お い
てク ロ ミ プ ラ ミ ン 投与 の ほ うが 有意に ， よ り減少 して
い たく図3 － bl． R E M期の 平均持続時間は服薬第 3．
5夜に お い て ク ロ ミ プ ラ ミ ン 投与 のほ うが 有意 に ， よ
り短か っ た く図4 － bI．
工工
，
ク ロ ミ プ ラ ミ ン お よ ぴ イ ミ プ ラ ミ ン 投 与 の
N P T変数 に及 ぼ す影響に つ い て
N PT は陰茎の 先端部と根部で記録 した が， 先端部
の 記録は参考に した の みで， 以 下 N P Tに 関す る 記述
は根部の 記録 を指す． タ ロ ミ プラ ミ ン 投与実験に お け
る 各記録夜 の NPT50時間 くtotal N P T 50tim e
，
T N Tl， N PT 50潜時くN P T 50 1ate n cy，NU ， N P T50
エ ピソ ー ドの 回 数 くnumber of N P T 50epis ode sI，
およ び NP T 50エ ピ ソ ー ドの 平均持続時間くdu ratio n
Of N P T 50epis odesl を図1 － a ， 2 － a， 3 － a ， 4 p a
に破線白丸 で 示 した
． 同 じくイ ミ プラ ミ ン投与実験 に
お け る 各記録夜 の N P T 50変数 を図 1 － b， 2 － b，
3 － b， 4
－ b に破線白丸で 示 した． ま た各記録夜の 陰
茎根部の 平 常時の 周径， 最大勃起時周径， N P T80時
間， N P T 80潜日も N P T 80 エ ピ ソ ー ドの 回数， N P T 80
エ ピ ソ ー ドの 平均持続時間 を表1 に示 した．
1 ． ク ロ ミ プ ラ ミ ン投与の 影響 く基準夜 との比 較う
訃1 m －1 洲 － 3 洲 －5 洲－7 し爪－1 川中3
Fig．4－b． Effe cts of I M Po n du r ation of R E M
periods a nd du r atio n of N P T 50epis ode s．
M e a ndur atio n s of R E Mperiods a nd N P T 50
episodesdec r e a s ed duringthedrug nights of I M P
a nd r ec o v e red du ringthe withdra w alnights．
書 一 書
， du ratio n of R E Mperiods3 0
－－－－ ， ， 0 ，
du ration of N P T 50episodes．
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タ ロ ミ プ ラ ミ ン 投与 に お い て N P T50 に 関す る す
べ て の変数で 有意差が み られ た くN P T 50時間， N P T
50潜時， N P T 50 エ ピ ソ ー ドの 回 数ニpく0．01ニ NP T
50エ ピ ソ ー ドの持続時間こpく0．0引． N P T 5 0時間 は
基準夜く167．9士8．8分Iに 比 べ ， 全服薬夜く47－3士 15．3
分， 39．1 士6．8 免 35．1士11．0分， 56．2士8．1プ別 お よ
び離脱第1夜 く99．9士14．2分う で有意 に減少し てい た
く図 1 － aう． 服薬第 1夜の 一 人 の み， N P T 50 が まっ
たく み られ な か っ た ． N P T 50潜時は 基 準夜 く86．0 士
13．0分いこ比 べ ， 服薬第 1 ． 3． 5夜く290．3 士54 ．5分，
235．2 士51．2分， 253．7 士48．2分うで 有意に 延長 して お
り， 離脱第3夜く52．7 士14 ．0づ射 で反跳的短縮の 傾向
を示 したく図2 － al． N P T 50エ ピソ ー ドの 回数 は基準
夜 く8．2 士1．5 ロ別 に比 べ ， 服薬 第1夜 く4．5 士1．3 酎
の み有意 に 減少 してお り， 離脱第 3夜く14．6 士1．9 酎
で有意な増加 を示 したく図3 － aう． N PT 50エ ピソ ー ド
の 持続時間は基準夜 く29．5士10．5分う に 比 べ ， 服薬全
夜く10．2士1 ．9分， 8．6 士1 ．8 分， 7．0 士1．0分， 10．8 士
1．6分う， 離脱第 1 ．3夜く12．3士 1．7 分， 11．4 士2．4 分ぅ
で有意に 減少 してい た く図4 － aう． 基 準夜の陰茎根部
の平常時 の 周径 は 78m m 旬 87m m で 平 均84．6 m m
で あっ た ． 基 準夜の 最大勃起時周径 は 108m m
ノー
ー ノ124
m m で， 平均 114．7 m m で あ っ た ． 平常時周径お よ び
最大勃起時周径の 平均 は服薬夜 ， 離脱夜を通 して ほ と
ん ど変化な く 同じ で あ っ たく表 1さ． N P T 80に 関す る
変数は N PT 50 の変数 と似た動き を示 した． N PT80
時間， N P T 80潜時， N P T 80エ ピソ ー ドの 回 数に 各夜
で有意差が み られ たが， N P T 80エ ピソ ー ド の 平均持
続時間 に は有意羞はみ られ な か っ た く表11． N P T 80
時間は基準夜に 比 べ ， 服薬第 1 ． 3 ． 5夜 で有意に 減
少 して お り， 離脱第3夜 で 反跳増加 の 傾向を示 した ．
NP T 錮潜時は基準夜 に 比 べ ， N P T 80時間 と同様に
服薬第 1 ． 3 ． 5夜で 有意に 延長 して お り， 離脱第 3
Table l． N P Tv ariable s
夜で反 跳短縮の 傾向 を示 した． N PT 80エ ピ ソ ー ドの
回 数は基準夜に 比 べ ， 服薬全夜 で 有意に 減少し ていた．
N P T 80エ ピ ソ ー ドの 平均持続時間 に は有意 な差はな
い が ， 服薬全夜 およ び離脱第1夜で減少傾向を示した
．
2 ． イ ミ プ ラ ミ ン投与 の 影響 く基準夜との 比較1
イ ミ プ ラ ミ ン 投与 に お い て N P T 50時間， NP T 50
潜時， N P T 5 0エ ピ ソ ー ドの 回数は各夜で有意な変化
くpく0．01が み られ た が ， N P T 50エ ピ ソ ー ドの持続
時間に は有意な変化 はみ られ な か っ た ． N P T 50時間
は基準夜 に 比 べ ， 服薬全夜で有意 に 減少 して お り， 離
脱夜 3夜で反 跳 増加 の 傾向を 示 し たく図 1 － bI． N P T
50 は全記録夜 で 出現し た． N P T 50潜時は基準夜に比
べ ， 版薬第3 ． 5夜で有意に 延長 し てお り離脱第1 ．
3夜 で反跳短縮 の 傾向 を示 したく図2－bl． N PT 50エ
ピ ソ ー ド の 回 数は基準夜 に比 べ ， 服薬夜 で減少傾向を
示 し服薬第 3夜で有意 に 減少 して お り ， 離脱第3夜で
有意 な反跳増加 を示 したく図 3－bl． N P T 50エ ピソ ー
ドの 持続時間 は有意差 は なか っ たが ， 服薬夜で減少し
て お り， 離脱夜で は 明 ら か な反跳増加は 示さ なか っ た
く図4 － bl． 基 準夜 の 陰茎根部の 平常時の周径は77
m m へ 88m m で ， 平均 84．Om m で あ っ た ． 基 準夜の最
大勃起時周径 は109m m〆 へ一 124m m で ， クロ ミプラミン
の 場合と 同じ く平均 114 ．7m m で あ っ た ． 平常時周径
お よ び最大勃起時周径の平均 は服薬夜， 離脱夜を通し
て ほ と ん ど変化 な く同 じであ っ たく表 11． イ ミプラミ
ン 投与 に お い ても ， N P T 80に 関す る 変数 は N P T 50
の 変数と似た 影 響を受 けた． N P T 80時臥 N P T 80エ
ピ ソ ー ドの 回 数に 各夜 で 有意差が み ら れ た が， N P T
80潜時， N P T 80エ ピソ ー ドの 平均持続時間に は有意
差 は み られ な か っ たく表 1う． N P T 80時間は基準夜に
比 べ ， 服薬第 1 ． 3 ． 5夜 で 有意に 減少 し， 離脱第3
夜で 反跳増加の傾向を示 した． N P T 80潜時は基準夜
に 比 べ ， 全服薬夜に お い て 延長傾向を示 し離脱夜にお
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三 環系抗う つ 薬の 夜間陰茎勃起に 及ぼ す影響
い て短縮傾向を示 した． NP T 鋸エ ピ ソ ー ドの 回 数は
基準夜に比 べ ， 服 薬第 1
． 3夜 で有意に 減少し て お り
離脱第3夜で反跳増加の 傾向を示 した． N P T 80エ ピ
ソ ー ドの 平均持続時間は基準夜に 比 べ ， 服薬夜 で 減少
傾向を示 し， 離脱第3夜で 反跳増加の 傾向を示 した．
3 ． ク ロ ミ プラ ミ ン 投与 とイ ミ プラ ミ ン投与の比較
く各記録夜での 比較う
平常時周径， 最大勃起時周径， N P T 50時間， N P T
50潜時お よ び N P T 50エ ピ ソ ー ド の 持続時間 に 関 し
て， 各記録夜で両薬剤間に 有意差 はみ ら れな か っ た ．
N P T 50エ ピソ ー ドの 回 数だ けが服薬第 3夜 に お い て
の み ク ロ ミ プ ラ ミ ン 投与で イ ミ プラ ミ ン 投与よ り有意
に減少して い た ． N PT 80に 関する 変数 で は， N P T 80
エ ピ ソ ー ドの 持続時間の み服薬第 1 ． 3夜 で イ ミ プラ
ミ ン投与に 比 べ ， ク ロ ミ プラ ミ ン 投与で 有意に 減少 し
てい た．
1II． R E M 睡 眠 と N P T との 関 係に つ い て
被験者の 一 人の イ ミ プ ラ ミ ン 投与実験 に お け る基準
夜，服薬第1夜， 離脱第 1夜の ヒ プ ノ グラ ム と NP T経
過図を図5， 図6， 図 7に 示 した． 基準夜に おい て ，
RE M 睡 眠の 周期 的出現 に 伴 い ， N P T50 も ほ ぼ同時
に周期的に 出現 して い たく図5う
．
服 薬第 1夜 に お い て ，
R E M 睡眠 は入 眠後 431．7分で 初め て 出現 す る の に 対
し， N P T 50は96．7分で 出現 し， そ の 後 R E M睡 眠が
出現しない 時に も持続は短 い が周期的に 出現 して い た
く図6う． 図8 左 は図6 で 示 した， 睡 眠前半で の定型的
なR E M期と判定され ない 時期に 陰茎勃起 が起 きて い









で， 急速眼球運動 が出現 してい る に も か か わ らず 筋電
図の 活動が消失 しな い
．
い わ ゆ る Stage l－R E Mwith
to nicE M G を示 し， 同時に 陰茎が 勃起 して い るの がわ
か る
．
こ れ に 対 して， 図8右は同記録夜の 睡眠後半で
出現 し た 定型的な R E M期の ポ リ ソ ム ノ グラ ム を示
す． 図7 に 離脱第 1夜目の ヒプノ ブラム と N P T経過図
を示 した． RE M 睡眠は入 眠後 75分と ， 基準夜 よ りか
な り早く出現 した
．
これ に 対し NP T 50 は基準夜で は
最初の R EM 睡眠 よ り14 分遅れ て 出現 し て い た も の
が， 逆 に 離脱第 1 夜で は 15分先行して 出現 し， R E M
潜時の 短縮よ りも ， N P T 50潜時は よ り 山 層反 跳的に
短縮 して い た．
次に 被験者 6 人の 各夜に お け る R E M潜時と N P T
50潜時の 差の 平均 くR E M late n cy－ N P T 50 laten cyl，
RE M 睡 眠時間 の N P T 50時間 に 対 す る 比 くTotal
R E Mtim elTotal N P T 50tim el の 平 均を表 2に 示
した．
タ ロ ミ プ ラ ミ ン 投与実験 に お い て 基準夜 で は N P T
50 が R E M睡 眠 に 14．1分 先行 し て 出現 す る の に 対
し， 服薬第1夜で は N P T 50 が R E M潜時367．1分 よ
りも 76．8分先行 し， こ の傾 向は服薬第 7夜ま で 続 い
た． 離脱夜で は両者の 差 は基準夜の 値 に近づ い た． イ
ミ プ ラミ ン 投与実験に おい て は， 基準夜で N P T 50 が
R E M睡眠に 6．4 分遅 れ て 出現す る の に 対 し， 服薬第
1 夜 で N P T 50 が R E M睡眠 よ り 114．8分先行 し て
出現 した． しか し服薬第 3 ． 5 ■ 7夜， 離脱第 1 ． 3




慧 訂 飢 C e三三 L
Fig－ 5． Hy pn ogra m a nd N P T diagr a m ofthe baseline night of I M Pse riesin o n e subje ct．
Pe nile circ u mfer en c eindic ate sthe cha ngein cir ctl mfer e n c e of penile ba s e． T he bla ck
ba rs sho w the parts of N P T 50．
N PT c oin cided periodically with R E Msle ep．
W ， Aw ake ning ニR， Stage R E Mこ1， Stage li 2，Stage 2i3， Stage 3i4， Stage 4．
820
次 に R E M睡眠 時間ノN P T 50時間の平均を み る． グ
ロ ミ プ ラミ ン投与実験で は基準夜 の比 率に 比 べ ， 服薬
第 3 ． 5 夜 で 比率 が低 く， R E M睡眠時間 の 減少 が
N P T 50時間の 減少よ り大き い の に 対 し， 服薬第 1 ． 7
夜， 離脱第1 ． 3夜で は比率が高 く， N P T 50時間の減
少が R E M睡眠時間の減少よ り大 き い傾 向を示 し た．
イ ミ プラ ミ ン 投与実験 で は， 基準夜に 比 べ ， 服薬第 1
夜 を除い た す べ ての 記録夜 に お い て， 比 率が 高 く，
N PT 50時間の減少の方が R E M睡眠時間の減少 よ り
大き い 傾向を示 した． 各記録夜 で両薬物投与 の 影響を
Sle ep stage
融 ユe





比較 す る と， 服薬第 5夜の R E M睡 眠 時間ノN P T50時
間はイ ミ プ ラ ミ ン投与 の ほう が ク ロ ミ プラ ミ ン投与よ
り有意に 高 か っ た ．
1V
． 性機能 に 及 ぼ す 影響 に つ い て くマ ス タ 職 ベ ー
シ ョ ン の 自己評価 に よ るう
両薬剤実験 の 順応夜 の 1 日前 に 行 な っ た マ ス タ ー
ベ ー シ ョ ン で は， 全員 で勃起な らび に 射精に 関する障
害 はみ られ な か っ た ． ク ロ ミ プ ラ ミ ン服薬5日目とイ
ミ プ ラ ミ ン 服薬 5 日目 に行 な っ た マ ス タ ー ベ ー シ ョ ン
の 自 己評価の各個人 の 結果と R E M睡眠時間 汀 R Tう，
Fig． 6． Hy pn ogra m a nd N P T diagra m ofthe s a m e s ubje cta sin Fig． 50n thelstdrug night
of I M Ps e ries．
Note that N P Tpr e c eded R E Msleep a ndthen， pe riodic ally ap pe ar ed in spite of m a rked











Fig． 7． Hy pn ogr a m a nd NP T diagr a m ofthe sa m es ubje cta sin Fig． 5 0 nthelst with dr aw al
night of I M Pse rie s．
Note that N P Tcoin cided with R E Msle ep agaln a S O nthe ba selin e night．
三 環系抗う つ 薬の 夜間陰茎勃起 に 及ぼ す影響
RE M薄暗くR Ll， N P T 50時間くT N Tl， N P T 50港
晴くN LIを表3に 示 す ． ク ロ ミ プ ラ ミ ン投与 に お い て，
性欲が著しく低下 く
－ 2 う した者が 1人 ， ま っ た くな
くなっ た く－3I 者が 1 人い た． 勃起 に 関して 1人 が
軽い困難 く－1う を覚 えた ． 射精に 関し て全員な んら
かの困難は自覚 した． 1 人 は軽 い 射精困難 ト 1う， 1
人は著しい 困難く
－ 21， 残 りの 4 人 は全く射精不能 ト
31 であっ た． イ ミ プ ラ ミ ン投与に お い て， 性欲が 軽
く低下く－い した者が 2 人， 著 しく低下 ト 21 し
た者が 1人い た． 勃起 に 関して ， 全員が 服薬前 と変わ
らず勃起した． 射精 に 関 して， 1 人 が服薬前よ りす こ
し早く射精 く＋ い し， 1 人 は軽 い 射精困難 ト い ，
1人は著しい 射精困難 ト 2う を覚 え， 残りの 3人 は
S ta9e l － R五月
V土th to niくコ E 封G
E M G





変わ りな く射精ぃり し た． 離脱 3 日日の マ ス タ ー ベ ー
シ ョ ン で は全員 に 服薬前と ほぼ 変わ りな ぐ性欲， 勃起，
射精が み られ た ． ま た， 服薬 5 日目， 離脱 3日目の 陰
茎の平常時周径お よ び勃起時周径 は順応夜の 1 日前の
それ ら と ほ とん ど変わ りな く， 夜間記録時の それ らと
も ほぼ 同じで あっ た ．
考 察
本研究に よ り， 正 常青年 に おい て ， イ ミ プ ラミ ン 100
mglday お よ び ク ロ ミ プ ラ ミ ン 50m gノdayの 1 週間
の経 口 投与 に よ り， R E M睡眠な ら び に N P T が著 し
く抑制さ れ， 服薬中止 に よ り 反跳増加 し， さら に N P T
は R E M睡眠ほ ど抑制 を受け ない こ とが明 らか に な っ
S ta9e R E 財
． － H
J ． J L．
Fig－ 8－ Polys o m n ogra m s of
E L
stage l－ R E Mwithto nic E M G
，，
a nd stage R E M．
T heleftfigure sho w s so－ C alled
H
stagel－R E Mwithto nicE M G
，，
a ndthe rightfigu re sho w s
ty pic alstage R E M． T he elev atio n ofthelin e ofpe niletu m e s ce n c e m o nitor me ans pe nile
er ectio n．
Penile e re ctio n o c cu r red in stage l－R E Mwith to nic E M Ga s w ella sin stage R E M．
E EG， ele ctro en c ephalogr a mニ E O G， electr o o c ulogr a mニ E MG， ele ctr o myogr a mくs ubm e ntal
m u s cleh R ESP， r eSpir ato ry e x c u rsio n sニ E C G， ele ctro ca rdiogr a mニ P T M， pe nile
tu m e sc e n c e monito r．
Table 2． Relatio n ship betw e e nR E Msle ep a nd N P T．
B N D N．1 DN ．3 D N．5 D N．7 W N．1 WN－3 ANOVA
R驚撥竃左右 仙
Tぬ1 REM dm eノ
TぬI NPT 50 tim e
Refe rtotablel．
くCM門 1 り 士19
．
0 76．8 土53．3 108．6 士77． 6 149． 7 士3
．6 119．6士63．2
川廿円 － 6．4 土22． 8 114．8 土78．6 － 22．5 士22． 9 － 2． 3 士61．2 21． 6士19．9
くCM 門 0． 52士0．05 0．64 土0．32 0．30 士0
．
11 0． 25 士0． 07 0． 64 士0． 12
けM PI O．67 土0． 8 0．58 士0．15 0．71 士0． 19 0． 80 士0． 柑 十 0． 71 土0． 15
31．7 土16．4 17． 土12． 3 tlS
31．6 士16．6 8
．
5 土12． 8 n s
O． 81 土0． 6 0
．93土0． 20 pく0．O 1
0
．
70 土0．07 0．72 土0． 12 11 S
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た． こ れ らの 薬物の R E M 睡眠 と N P Tへ の 抑制機序
に つ い て考察す る．
I ． R E 則H 睡眠へ の 影響 に つ い て
R E M睡眠の 抑制の 磯序 を考 える場合 に は R E M睡
眠を構成 する 要素 に つ い て検討 す る必要が あ る． REM
睡眠を特徴づ ける三 要素 と して脳波 の脱同期化， 骨格
筋活動の抑制お よび 急速眼球運動くR E Msうの 出現が あ
げられ る2 31． こ のう ち前二 者 は R E M期の 持続的現象
とされ ， R E Ms に つ い て は， それ に 関連 し た， 動物で
の P G O波 くpo nto －ge nic ulo ．o ccipital a ctivityl と と
もに 相動的現象と して 区別 され て い る． こ れ ら三 要素
の 一 つ で も 欠如 した場合は定型的 な R E M睡眠 と みな
され ず， 一 つ の要素が 強く抑制 され た場合， 一 種 の解
離状態 を呈す る． 猫の 脳の様々 な部位 を破壊 した生理
学的実験 に お い て， R E M睡眠の解離状態 が報告 され
て い る． た と え ば橋被蓋背側部 に位置す る膏 斑 核 と
上 ． 下橋網様核 と のあ い だ に 存在す る網様体 の領域
くperi．L Cぽコ を破壊す ると ， P G O波 は残存 す るが，
後頸筋や 四肢蔽の 緊張消失が起 こ ら な くな る2 4卜 抑 ． 外
側結合腕芳核 お よ び そ の 周辺 の網様体破壊 に よ り
R E Ms だ けが 選択的に 消失 した R E M期 が観察 さ れ
る 細 ． この よう に， 生理学的 に R E M睡眠 を構成 す る脳
波の 脱同期化， 骨格筋活動の抑制 お よ び R E Ms の 出現
とい っ た現象は， 互 い に密接 に 関係 して い る が ， それ
Table 3． Self－eValu atio n of s e x ual fu n ctio n s，
ぞれ 別の 実行 ニ ュ ー ロ ン を介 し て 起 こ っ て い る ことが
推定さ れ る．
さ ら に こ れ らの ニ ュ ー ロ ン に それ ぞ れ異な っ た神経
伝達物質が関与 して い る こと が考 えら れ る． 神経伝達
物質 に 影響 を与 える い ろ い ろ な薬物 の 投与に より，
R E M睡眠の 構成要素が異な っ た 影 響 を受 ける ことも
こ の 考え を可能な ら しめ る． 人 間に お い て， モ ノアミ
ン を枯渇 させ る レ セ ル ピ ンくr es e rpin elの投与は RE M
睡 眠 を確実に 増加 させ る2 9 ト 3り ． ま た選択的セ ロ ト ニ ン
くs e r ot ninl 再取り 込 み 抑制剤 で あ る ジ メ リ ヂン
くzim elidin elが R E M 睡眠を抑制す る32I331． こ れらの
こ と か ら セ ロ ト ニ ン が R E M睡 眠 の 要素， とく に
R E Ms や P G O波 と い っ た 相動 的現象に抑制的に働く
と思 われ る． ア セ チ ル コ リ ン くa c etylcholin el もまた
R E M睡眠 に 影響を 与え る． アセ チル コ リ ン作動性薬
物 で あ る ア レ コ リ ンくa re cholin elや フ ィ ゾス チグミ ン
くphyso stigminel に よ り R E M睡眠 が 軽度 に促進さ
れ3 4ト3 61， 中枢 性抗 ア セ チ ル コ リ ン 剤 の ア ト ロ ビ ン
くatr opin el， ス コ ポ ラ ミ ン くs c opolaminel の投与に
よ り R E M睡眠が抑制 さ れ る と報告さ れ てい る37ほ引
R E M 睡眠 の 構成要素 に つ い て い え ば， 渥 美391は中枢
性抗 アセ チ ル コ リ ン 剤で ある ビペ リデ ンくbiperide n，
を健康青年男子 に 投与 した際に ， 入 眠直後 に脳波が比
較的低振幅で様々 な周波数か ら な り， 同時に R E Msが
R E Msle ep v a riables a nd N P Tv a riable s
of e a ch s ubje ct o nthe 5th drug night of both s e rie s．
N A M E 諾3 品 芯 品 Libido Er e ctio n Eja c ulation
工 ． K ． くC M P1 30．0 303． 75．3
く王M P1 62．3 110．7 4 1．3
K ． T ．
T ． T ．




24 ．0 301．7 25 ．3
20．7 310． 7 49．7
63．0 245．3 91 ．3






































Li bido こ0， n O Change co mpa ring with thatbefo r edrug administration ト 1ー， m Oder ately
dec r e a sedi － 2， S e V e r ely de crea s edニ 3ー， C O mpletely lo st．
Er e ctio n こ0， n O Cha nge co mpa ring withthatbefo r edrug administr atio nipl， m Ode r ately
diffic ult to ere ct．
Ejac ulationニ ＋1， e a Sy tO eja culate c o mparl ng Withthatbefo r edrugad ministr atio ni－1，
m oder ately diffic ult to eja c ulatei － 2， eXtrem ely diffic ult to eja c ulate i －3， in able to
eJa C ulate．
T RT， tOtal R E Mtim eニ R L， R E M laten cy iT N T， tOtal N P T 50tim e三 N L， N P
T 50
1ate n cy．
三環系抗 う つ 薬の 夜間陰茎勃起 に 及 ぼ す影響




－R E Mwith to nic E M G
，，
が 出現す る こ
とを報告し てい る ． こ の Stage の 脳 波と R E Ms を自
動解析した結果， こ の Stage は R E M期 よ りも覚醒 時
に ビペ リ デ ン を静注し て生 じた delir o u s state くせ ん
妄状態うに 近い もの で あ ると し てい る． 菱川ら
4 0ヱは入 眠
直後の Stagel に急速 な眼球運動が出現 して い る現 象
を， 入眠時の R E Ms の 出現を抑制し て い る ア セ チル コ
リン ニ ュ ー ロ ン の 抑制 に よ り起 こ っ た と推測 し て い
る
．
すなわ ち， 通常抗ア セ チル コ リ ン作用 に より R E M
期の 骨格筋活動や P G O波の 発射が抑制 され るが ， 眼
球運動に関し ては R E M期に は抑制的に 働き ， 他方， 入
眠期に は その 抑制作用 が抑制 を受 ける も の と考 えられ
る．
これらの薬理学的観点か ら， 本研究に 用 い た ク ロ ミ
プラミ ン， イ ミ プ ラミ ン の R E M睡眠抑制の 機序 に つ
いて考えて みた い ． ク ロ ミ プラ ミ ン や イ ミ プラ ミ ンの
ような三環 系抗う つ 薬 は RE M 睡眠を抑制す る こ とが
知られて い る． Toyoda瑚 はイ ミ プ ラ ミ ン 50m g を就
寝前に正常被験者お よ びう つ 病者 に経 口 投与 し， RE M
睡眠が著しく減少 し， その か わ り に不安定な Stage 2
が増加し， Stage 4 が減少 した こ と を報告 して い る．
Ritv oら201は夜尿症患者 7 人に イ ミ プ ラ ミ ン 25－ 50
mgを就寝前に投与 し， R EM 睡眠時間 の減少， R E M
潜時の 延長 を報告して い る． ク ロ ミ プ ラ ミ ン は セ ロ ト
ニ ン の シ ナ プ ス 前部 で の 再取 り込 み を 選 択的 に 抑制
くセ ロ トニ ン賦清作用 け ると と も に 頼 ， ア トロ ピ ン様
の抗アセ チ ル コ リ ン 作用 を有 す る こ と が 知 られ て い
る4 21． イ ミ プラ ミ ン はク ロ ミ プラ ミ ン と 同様 に セ ロ ト
ニ ンの 再取り込 み 抑制作札 抗アセ チ ル コ リ ン 作用 と
ともに ノ ル ア ドレ ナリ ン くn or adr e n alin elの 再取り込
み抑制作用 レ ル ア ド レ ナ リ ン賦活作偏り も有す る 珊 ．
したが っ て ， われ わ れ の 実験 に お ける ク ロ ミ プラ ミ ン
およ びイ ミ プラ ミ ン の 服薬期の R E M 睡眠の 抑制と離
脱期の R E M 睡眠の 反 跳的増加と い う現象を考 える 場
合， 両薬物の も つ 以上 の 3 つ の 作用 の 影響を 考慮 しな
けれ ばならな い
．
RE M睡眠 の 抑制 に つ い て は， 抗 アセ チ ル コ リ ン作
用およ びセ ロ トニ ン賦 活 作用 が骨格筋活動の 抑制 を阻
害し， か つ 眼球運動を抑制 したた め に 生 じた と考え ら
れる
．
Dunle a vy ら2 1，は ク ロ ミ プ ラ ミ ン 75 m glday 投
与第1夜に ， 急速 眼球運動 を伴 い 低振幅 で spindle も
ない脳波パ タ ー ン で あ りな がら ， オ トガイ 下筋の 筋電
図レ ベ ル が 異常に 高い 睡眠 パ タ ー ン を観察 して い る ．
こ れはク ロ ミ プラ ミ ン投与 で オ トガ イ下筋の 抑制が よ
り選択的に 阻害され て い る現象と思 われ る． Akindele
ら用 は M A O阻害 剤 の 一 つ で あ る フ ェ ネ ル ジ ン
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くphe n elzinel 投与に よ り同様の現象 を観察 して い る
．
高橋 ら 頼 も ナ ル コ レ プシ ー の患者 にイ ミ プ ラ ミ ン や ク
ロ ミ プラ ミ ン を投与 し同様 の所見を報告し， 本研究に
お い ても正 常青年で同様 の 現象が観察され た．
離脱期の R EM 睡眠の 反 跳的増加 に 関 して， Ha rt．
m a n nら 紺 は健康男子 に アミ トリ プチ リ ン 50m glday
の 4週 間投与 を含 む 60日間の睡眠記録を行な い ， 投与
期間中に R E M睡眠の持続時間およ び 出現時間の 著明
な減少 と R E M潜時の延長が み られ ， 投薬 中止後少な
く と も 6 日間 の R E M睡眠の反跳現象が認め られ た
が ， 第 2週目 に は正 常 に復 した と報告して い る ． 本研
究は離脱期 を 3 日間 しか 設定 しな か っ た た め， R E M
睡眠の持続時間が離脱第3夜で 有意に 反跳増加 した の
に 対 し て， R E M睡眠時間と R E M潜時 に は有意な反
跳現象が認め られ な か っ た ． 離脱現象の 機序と して は，
服薬期間中に お い て ， セ ロ ト ニ ン受容体の 感受性 に慣
れの 現象が生じ， セ ロ ト ニ ン 受容体の感受性低下が関
係 して い る と思 わ れ る
． す なわ ち， 反眺現象はセ ロ ト
ニ ン の も つ R E M睡眠抑制作用 か ら の セ ロ ト ニ ン受 容
体の 開放現象 に よ っ て生 じ ると考 えられ る 棉 ．
次 に本研究 で み ら れ た ク ロ ミ プ ラ ミ ン 50皿 g佃ay
投与 の方が イ ミプ ラ ミ ン 100m glday よ り強 く R E M
睡眠 を抑制す る とい う現象に つ い て考察す る． さ き ほ
どの Du nle a vy の 実験 に お い て ， タ ロ ミ プ ラ ミ ン 75
m gノday の投与初期に， R E M睡眠の完全消失が み ら
れ， 同量 の イ ミ プラ ミ ン よ り R E M睡眠の 抑制効果が
強い こと を報告 して い る
． 本研究 に お い て も， タ ロ ミ
プラ ミ ン の 1 日投与量C50m gldaylがイ ミ プ ラミ ン の
投与量く100m gldayl よ り少な い に もか か わ らず， タ
ロ ミ プラ ミ ン 投与 に よ っ て イ ミ プラ ミ ン 投与時に は み
ら れな か っ た完全 な R EM 障眠抑制が み られ た． こ の
ク ロ ミプ ラ ミン の R E M睡眠に 対す る強い 抑制は ク ロ
ミ プ ラ ミ ン が よ り 強力な抗ア セ チ ル コ リ ン作用 を も
ち， か つ 選択的 に セ ロ ト ニ ン 賦清作用 を有す る こ と に
由来する も の で あ ろ う 叫
．
一 方， イ ミプ ラ ミ ン はタ ロ ミ
プラ ミ ン に は ほと ん どみ られ な い ノ ル ア ド レ ナリ ン賦
清作用 を有 して い るが ， こ の 作用 は R E M 睡眠 に は ほ
と ん ど影響 を及 ば さな い も の と思わ れる 欄 ．
H ． N P Tへ の 影響 に つ い て
N P Tは心 拍数の 増加な ら び に 呼吸 数の 増加 とと も
に 4別 抑 ， R E M睡 眠 に 関連 して起 こ る自律神経現象の 一
つ と し て観察さ れ る
．
N P Tの 生理 学的機序 に つ い て
は ほと ん ど報告 され て い ない
．
M a cLe a nら181は猿 の
脳の 勃起中枢 を電気刺激に より調 べ た と こ ろ， 辺緑系，
間脳の 諸核 の 刺激 で強 い 勃起が起 き たと 報告 して い
る． こ の こ とよ り大熊5いは R E M段階に お ける辺縁系
の 機能水準が高い こと や大脳新皮質か らの 抑制低下が
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N P T の発 現 に 関係 し て い る と 推測 し て い る．
Kara c an ら5 21は 20－ 26才 の 青 年 を 対象 と し た 実験
で ， N P T と R E M睡眠 の 時間的関係に つ い て ， ほと ん
ど の N P Tエ ピ ソ ー ド は 少 な く と も そ の 一 部 分 が
R E M期に 関係 して お り ， この 際 N P Tを 完全勃起 と
不 完全勃起 に分 けた と こ ろ， 完全勃起は R E M期 に 多
く， 不完全勃起 は N R E M期 に 多い と して い る． ま た，
first night effe ct531の た め R E M期が はっ き り抑制 さ
れ る場合 に も ， N P Tに は その 抑制効果が現わ れ な い
と し て い る． Ka r ac a nら の 別 の 実験7Iに お い て も，
N P T が睡眠 の 最初 の R E M期が 出現す る と 思わ れ る
時期の N R E M睡眠中に 起 こ っ た り， 睡眠 後半の R E M
期か ら覚醒 した後の再眠後の Stage2や Stage 3 で起
こ る こ とが わ か っ た ． さ ら に ， R E M期で の夢体験の 不
安度が高い 時 に N P T を伴 わ ない こ と も示 さ れ た． こ
れ ら の こ と よ り彼 ら は R E M睡眠 と N P T が独立 した
別々 の神経機構 によ っ て 起 こ っ て お り， RE M睡眠 と
NPT がい ろい ろ の生 理学的， 心理 学的影響 に 対 し異
な っ た 反応 を示 す と推測 して い る． 最近， う つ 病の 患
者 で重篤なう つ 病相の 時に N P T が欠如 し， 病気の 回
復 と とも に N P T が出現 して来た とい う報告 も あ り，
N P T の変化とう つ 病 との 関係が指摘さ れて い る 瑚 ．
薬物 の影響 に関 して， Fisher ら
5 51は R E M期 に有痛
性の勃起が起 こ る 46才の 患者 に M A O阻害剤 の
一 つ
である フ ェ ネ ル ジ ン を投与 し， R E M期が ほ と ん ど見
ら れ な い にも か か わ らず， 回 数 は減少 して い る が，
N P T が起 こ っ た と して い る． Snyderら561は ド パ ミ ン
P 水酸化酵素 を阻害す るヂ ス ル フ ィ ラ ム くdisul fir a ml
と偽薬を入 院中の 30人 の慢性 ア ル コ ー ル 症 患者 に 無
作為に 投与 したと こ ろ， 両群 で N P T時間に羞 は な い
が， R E M睡眠時問お よ び最大勃起時の 80％以 上 の勃
起 の時間と回数が ヂ ス ル フ ィ ラ ム 投与群で有意 に 減少
してい た． こ の こと よ り ヂ ス ル フ ィ ラ ム に よ る脳内の
ノ ル エ ビネ フ リ ン の 減少が 勃起の 減少 と関係 してい る
と推測 して い る． こ の よ う に ， 通常は
一 致 して 出現す
る N P T とR E M睡眠も なん ら か の条件下 で は必ず し
も 一 致 し ない こと がわ か る ．
本研究 に お ける N P T と R E M睡眠の不
一 致 は睡眠
前半 に 多くみ られ た ． その 時期の睡眠段階を検討す る
と， 大部分は Stagel と Stage 2を頻回 に く り返す 不
安定 な N R E M睡眠期 であ っ た が， 一 部 に 非 定型的
R E M睡眠も観察さ れ た． こ の現象は タ ロ ミ プラ ミ ン ，
イ ミ プ ラミ ン の も つ 抗 アセ チ ル コ リ ン作用 ， セ ロ ト ニ
ン賦清作用 が R E M睡眠の構成要素で ある骨格筋活動
く持続的現象1の抑制 を強く抑制 す るの に対 し， R E Ms
や N P Tく相動的現鋸 に対 して は持続的現象の抑制 ほ
ど強く抑制 しな い た め起 こ っ た と 考 え ら れ る． こ の
N P T とR E M睡 眠の 構成要素 と の間の 解離現象はイ
ミ プ ラ ミ ン に 比 べ ， ク ロ ミ プラ ミ ン で よ り顕著であっ
た ． これ は， ク ロ ミ プ ラ ミ ン の も っ て い る より選択的
な セ ロ ト ニ ン 賦清作用 が R E M 睡眠の 構成要素の 一 部
に対 して抑制的に 働 く が， N P Tに 対 して はさ ほど抑
制的 に働 か な い た め に ， そ の解離現象が ク ロ ミ プラミ
ン で よ り著明 に な っ た と思 わ れ る．
ul． 性機能 に 及 ぼ す影 響 に つ い て
イ ミ プラ ミ ンお よ び ク ロ ミ プラ ミ ン が 勃起障害の原




イ ミプ ラ ミ ン お よ び タ ロ ミ プ ラ ミ ンの もつ末
槍性 の 抗 コ リ ン作用が 節後性 の自律神経の 活動を抑制
し， 陰茎の 動脈 の 拡張 を妨げる た め と 考え られ てい
る6 21
．
また こ れ らの 薬 物の 中枢神経系 に 及ぼす鎮静作
用 が 性欲の 低下 とと も に 勃起の 開始 に 障害 を与えてい
る こ とも 考 えられ る．
イ ミ プ ラ ミ ン お よび ク ロ ミ プラ ミ ン のよう な三環系
抗う つ 薬の 投与に よ る射精障害 は勃起障害以上によく
見 られ る現象である5 9I6 0I． 射精に は 2段階の 脊髄反射
が働い て い る． 精液の 尿 道 へ の射出と 尿道から外部へ
の 射精で あ る． 射精反 射の 求心路 は陰茎亀頭の感覚器
か ら陰部神経 を経由 して脊髄 に 入 り， 脊髄の 上部腰節
に あ る 中枢か ら の 交感神経 の 興奮に よ っ て精管膨大部
が収縮 し， つ い で 精嚢が収縮 し， 精液が 尿道に射出さ
れ る． 他方， 陰部神経 を介 して坐 骨海綿体筋， 球海綿
体筋な どの収縮が も た らさ れ ， 精液が外尿道口 か ら射
出され る6引 ． そ して こ の反 射弓 に 対 して 更に中枢神経
系が影響を及ぼす ． イ ミ プ ラミ ン お よび タ ロ ミ プラミ
ン に よ る射精障害の 原因と して ， 末梢性の 抗コ リ ン作
用 に よ り海綿体筋の 収縮が障害さ れ て い る こ とが挙げ
られ る
．
犬 に セ ロ ト ニ ン を投与 し射精 へ の 影響を調べ
た木村瑚 の 実験 に お い て は， 脳 内のセ ロ ト ニ ン系が射
精 に 対 して抑制的に 働 くと い う結果が得られてい る ．
本研 究に お い て R E M睡眠が強く抑制さ れた者に射精
障害が強く起 こ っ て い た こ と は， 抗う つ 薬に よる射精
障害が抗 コ リ ン作 用 の みな ら ず， セ ロ ト ニ ン賦暗闘
に も 起因 し て い る と い う 考 え を間接的に 支持して い
る ．
結 論
N PT と R E M 睡 眠 との 関係 を明ら か に する ため，
R E M睡眠 を強く抑制 す る こ と が知 ら れ て い るグ
ロ ミ
プ ラ ミ ン と イ ミ プラ ミ ン の 二種 類の 三 環系抗う つ薬を
正 常青年男子 に 投与 し， N P T と R E M 睡眠 に 及ぼ
す
影響 を検討 した結果以下の よう な結論を得た．
1 ． ク ロ ミ プ ラミ ン お よ びイ ミ プラ ミ ン の 投与に
よ
り ， R E M睡眠は合計時間が著 しく減少する とと も
に
三 環 系抗う つ 薬の 夜間陰茎勃起に 及 ぼ す影 響
潜時も著しく延 長 した ． R E M睡 眠 の 抑 制は ク ロ ミ プ
ラミ ン50m glday 投与 の 方がイ ミ プ ラ ミ ン 100mgノ
day 投与よ り強か っ た ．
2 ． N PT 時間 は両薬物の投与 に よ り R EM 睡眠時
間に比較的相関 して減少 した の に 対 し， N P T潜時 は
RE M潜時ほ どに 延長 しな か っ た ． N P Tの 抑制 に 関し
ては両薬物間で あ まり 差が なか っ た ． ま た両薬物離脱
期間に お い て ， N P T は R E M睡 眠 と と も に 反 跳現象
を示した．
3 ． N PT お よ び R E M睡 眠の 抑制 に 差 が あ り， 睡
眠前半の N P Tの 大部分 は Stage l と Stage 2 を頻回
にくり返す不 安定 な N R E M睡眠期に 出現 した
． 他の
一 部の N P T は非定型的 R E M睡眠期 くStagel－R E M
with to nic E M Gl に 出現 した． こ の現象 はイ ミ プ ラ
ミ ン 100m glday よ り ク ロ ミ プ ラ ミ ン 50m glday の
方で より多く観察さ れ た．
4 ． R E M睡 眠 の 抑 制が 強い 被験者 で， マ ス タ ー
ベ ー シ ョ ン の 際の 射精障害が強く 現 わ れ た．
これらの こ と より， 三環系抗う つ 薬に 対し て， R E M
睡眠の構成要素く脳波の 脱同期 化 骨格筋晴動の 抑制，
急速眼球運動の 出現うに 比 べ ， N P T は よ り抑制 され に
くい現象で ある と結論 され る．
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A bstract
T he pr es ent study w a sm ade to in v e stigate the effe cts of imipr amin eくI M PJand clo mipra min e
くC M PJon n octu r nalpe n鮎 tu m e s c e n c eくN P TJ a nd r apideye m ov e me ntくR E M，sle ep ． Subje cts
W e reSix n o r mal m ale v olu nte ers
，
aged 1 8－2 0ye a rs． T he e xpe rim e ntal schedule wa sde sign edas
the follo wingニ 2 pla c ebo days fo r a n adaptatio n a nd abas elin epe riod， 7 C M Pく5 0m gIdayJdays
fo ra drug period a nd 3pla c ebo daysfo r awi t h dr a w al pe riod． T he effe cts of IM Ptl OOmgIdayl
W e re also studiedbyt he s a m epr o c edu r e a nd o nthe s a m e s ubje cts － Polyso m n ogr aphie sin cluding
pe nile tu m e s c ence momi to rくP T叫 w e re r e c o rded in e a ch pe riod． Er e ctio n， qja c ulatio n a nd
libido in m a stu rbation wer e evaluated by qu e stio n n air egiv e nto the subje cts， Prio rto the adap－
tatio n period， at the 5t h day of t he dr ug pe riod， a nd atthe 3rd day of t he with dr a w alperiod．
Du ringthe d rug Periods of IM Pa nd C M P， tOtal N P T tim e de c r e a s ed in relatio ntot he r edu c－
tio n of total R E M tim e
，
W hile N P T late n cy w as n ot signific a ntly pr olo nged in c o mpa riso n
Wit h R E M late n cy． D iss o ciativ ephe n o m e n o nt hat N P To c c u rr ed pe riodicalyin the abs e n c e of
R E Msleep w as丘equ e ntly observ ed du ringthe d rug Pe riod． T he decr e a se of total N PTtim e a nd
this disso ciative phe n o m e n o n o c cur red m o r einte n siv ely in the C M Ppe riod t ha nin the I M P
pe riod． Total NPT tim e as w ella stotal R E M tim e e xhibited a rebo u nd at t he3rd r e c o v e ry night．
In s elf－rating ev alu ation of m astu rbatio n， 5 subje ctsin the C M Ppe riod a nd o n e s ubje ct in the
I M Pperiod co mplain ed of t he in ability ofq3a c ulatio n ． The r e wa s only one who c o mplain edof
er e ctik dysfun ctio nin the C M Pperiod， a nd n o n ein t he IM Ppe riod．
The distu rba n c e s of sex u al fu n ctio n a nd the sup pre s sio n of N P Ta nd R E Msle ep by bothIM P
a nd C M Pa r e a ss u m ed to be du eto t heir a nticholin e rgic a nd the s e r ot n ergic a ctio n． T he dif－
fe r e n c e a m o ng t he effe cts of the se a ctio n s o nthe s up pr essio n of the R E Msle ep c o mpon ents
くthe appe a ra nce of r apid eye m o v e m e nt， the de syn chr o niz atio n of E E Gand the inhibition of
E M Ga ctivityla nd N P Tm ay be r e spo n siblefo rt hed iss o ciatio nbetw e e nREM sle ep a nd N P T．
